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DescrMone del brevetto per invenzione industriale a nome Poli 
Indiistria Chimica Spa con sede a R62zano (MI). 

La presente invenzione riguarda im nuoyo processo e nuovi intermedi per 
preparare composti ad attiviti progestinica e, piii in particolare, un processo 
per la preparazione del Desogestrel. 

Alcuni composti steroidei di sintesi dotati di attiviti progestinica quaU U 
Desogestrel. il Gestodene, I'Etonorgestrel ed il Levonorgestrel (Figura 1). 
hanno trovato impiego ter^eutico come anticoncezioiiaU da soU od in 
associazione con estrog^. 






Levonorgestrel 



Gestodene 





2002A 0 0 1 

HO ✓ 



Desogestrel Etonorgestrel 
Figural. Progestinici di seconda e terza generazione 
Le molecole sopraccitate rappresentano I'ultima evoiuzione dei progestinici 
di sintesi in grado di minimizzare gU effetti coUateraU classicamente legati 
aU'utilizzo ter^eutico di tali composti. Questi eflfetti coUateraU 
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indesiderati. legati soprattutto aU'utilizzo terapeutico dei progestmici deUa 
prima generazione (Figura 2). sono rappresentati principalmente da im 
aumentato rischio di problemi cardiovascolaii e da alcune patologie 
epatiche. 



. OAc. 




Nbrtetisterone acetato 



AcO 



OAc. 




Etinodiol acetato 




Figura 2.Progestinici di prima generazione 

Caratteristica strutturale comune ai progestinici di seconda e teiza 
generazione h il fetto di presentare in posizione 13 beta un gruppo etile ed 
in posizione 17 un beta idrossUe ed un alfe etinile; tra questi derivati uno 
dei pii utilizzati in terapia 6 rappresentato dal Desogestrel. 
La sintesi del Desogestrel b stata desoitta per la prima volta nel brevetto 
tedesco DE 2.36 1 . 120. 

I passaggi chiave della sintesi del Desogestrel (schema 1), descritti nel 
sopracdtato brevetto, sono Possidazione del gruppo 18 metile del composto 
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di fonnula m, dopo protezione dei gruppi carbonUici. a dare il lattone di 
fonnula IV. conversione di detto lattone nel 13-etil steroide di formula V, 
attraverso reazione di Giignaid e riduzione di WolfF-Kishner, successiva 
ossidazione del gruppo idrossile in posizione 11 a chetone e reazione di 
Wittig a dare il derivato 1 1 metilene. sua deprotezione in posizione 3 e 17 a 
dare il dione di formula VI che, attraverso una reazione di selettiva 
tioacetalizzazione, etinilazione in 17 e riduzione del tioacetale in 3, porta al 
Desogestrel: 




m 





Schema 1 
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Questo via di sintesi si pregenta, dal punto di vista preparative, molto 

problematica sia per quanto liguarda il numero di passaggi richiesti sia per 

quanta riguarda la pericolositi di alcuni dei reattivi utilizzati, quaU ad 

esempio il piombo tetracetato, il bromuro di metilmagnesio e I'idrazina. 

D brevetto statumtense US 5,831,104 (Jenaphann GmbH), descrive un 

diveirso approccio di.siitesi del Desogestrel (schema 2) che partendo dal 

composto di formula VH per riduzione del carbonile in 3 con cerio cloruro / 

sodio boroidruro, metilazione dell'idrossiie cosi .formato- e sua successiva 

riduzione porta al composto di formula VIH che, per ossidazione delle 

fUnzioni idrossiliche in posizione 11 e 17 fomisce H dichetone di formula 

IX. Infine, per selettiva protezione del chetoiie in 17 come chetide che porta 

al composto di formula X. reazione di Wittig sul chetohe in posizione 1 1 ed 

etinilazione in 17, si ottiene il Desogestreh 

^ • • "v. OH 





Desogestrel 
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Schema 2 

Questo secondo ^proccio siritetico trae vantaggio daUa disponibiUti del 
prodotto di partenza di fonnula VII. ottenibile per sintesi totale come- 
descritto ad esempio nel brevetto GB 1, 1 28,044. 

Tuttavia I'attuazione sperimentale di quanto riportato nel brevetto US 
5,831,104 fomisce il Desogestrel con rese complessive di reazione molto , 
basse: il processo di chetalizzazione che dovrebbe selettivamente portare al 
conq)osto . di formula X risulta, infatti, particolarmente critico. A tale 
propositp, abbiamo - pomto veriWe che il grezzo risultante dalla 
chetalizzazione b in rbalti costituito da una miscela di mono e dichetale e 
che I'inteimedio X desidprato deve necessariamente essere purificato prima 
di poter procedere con i successivi passaggi di sintesi. 
Abbiamo ora.sviluppato un nuovo processo per la preparazione del 
Desogestrel che ci consente di ottenere rese superiori attraverso nuovi 
intermedi di sintesi piii facihnente purificabili dai sottoprodotti di reazione. 
H nuovo processo permettb inoltre di utilizzare un prodotto di partenza 
reperibile commerciahnente Kmitando I'utilizzo di reagenti svantaggiosi e. 
condizioni di reazione pericolose. 

Per la realizzazione del processo oggetto della presente invenzione il 
composto di formula • 



H • 



O 




XI 



(13-etil-gon-4-en-3,17-dione. RN 21800-83-9), commercialmente 
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disponibile, si dimostra particolannente interessante in quanta presenta, tra 
Taltro, il gruppo etile gii inserito ia posizione 13. 

Esso pu6 eventualmente essere preparato, in fonna racema, come descritto 
da H.Smith et al., in Experienta, 19. 394, (1963) e in foima otticamente 
attiva (fonna d) come riportato in US 3395080. 

I passaggi di sintesi necessari per airivare al Desogestrel partendo da questo 
substrate prevedono: 

• la funzionalizTazione della posizione 1 1 

• I'elimmazione della funzione caiboniKca presente in posizione 
3. ••• . • • • 

L'introduzione del gruppo idrossilico in posizione 11 viene effettuata 
mediante trasformazione microbiologica: 





XI 



xna 



■ • Schema 3 

come descritto nel brevetto EP0144984. 

In particolare, dopo idrossilazioie con V Aspergillus ochraceous, h possibile 
isolare, con rese generalmente variabiU dal 35 al 60%. il cdmspdndente 
prodotto xna idrossilato in posizione 1 1 . 

Quest'idrossilazione microbiologica pud essere realizzata con una 
concentrazione del substrate generalmente compresa tra i 2 e 6 g/1 di 
biomassa, preferibihnente 5 g/1, per un tempo di biotrasfoimazione 
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solitamente compreso tra le 20 e le 32 ore. 

Sul composto Xna cosi ottenuto si procede poi aUa trasfonnazione del 
gruppo 3 cheto nella corrispondente fimziorie idrocarburica CH2. 
Sono note neU'arte diverse reazioni classiche di riduzione dei grappi 
caiboniKci quaU la reazione di Clemmensen, la reazione di Wolff-Kishner o 
la riduzione dei tiochetali che, come h noto, prevedono I'utilizzo di reattivi ' 
niolto tossici (idrazina, mercuric), pericolosi (mchel Raney) e condizioni 
sperimentaU extreme (come le temperature richieste ad esempio per riduire 
I'idrazone intermedio nella reazione di Clemmensen: 150-20d°C). 
Queste reazioni sono state scartate per le ragioni sopra menzionate, in 
quanto difficilmente realizzabiU su scala industriale e di grande impatto 
ambientale per la tossiciti dei ireflui prodotti. 

E' noto dalla letteratura che j boridruri e, in particolare il sodio boiroidruro, 
sono tra i riducenti disponibiK coimhercialmente piii fecilmente 
inanipolabili dal puhto di vista della sicurezza; tali riducenti. che usati tal 
quale sono in grado di riduq-e gruppi carboniUd ai coirispondenti grappi 
alcolici, in determinate condizioni sperimentali e mediante I'aggiunta di 
particolari sali, foimano idruri misti con aumentata forza riducente. in 
grado di riduire. gruppi fimzionaU quaU le aininidi ad ammine o composti 
chetonici alia corrispondente funzione idrocarburica (US 6,395,901 Bl; 
Gribble et al. Synthesis, vollO, pp763-765, 1978). 

Sulla base di quanto descritto in letteratura, tuttavia, era prevedibile che 
appUcando le suddette condizioni sperimentaU al composto di formula Xlla 
si sarebbe dovuta verificare la contemporanea riduzione di entrambi i 
caiboniU in posizione 3 e 17, a dare U composto di formula Xm, secondo lo 
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schema seguente: 





>aia xm 

Schema 4 

Soipiendentemente, neUe condizioni sperimentali da noi seguite, si ottiene 
ima regidselettiviti che non trova riscontro in nessrin dato di letteratura 
consentendoci di isolare con rese elevate 11 composto di fonnula XlVa. Jn 
questa reazione (a), infatti, il solo gruppo chetonico presente in posizione 3 
risulta trasfonnato nel coirispoadente idrocarburo (CH2) senza aversi la 
contemporanea riduzione del chetone in 17 come qui illustrato: 





xna 

■ Schema 5 

n composto di fonnula XlVa h nuovo e costituisce un ulteriore oggetto 
deUa presente invenzione. Ess6 rappiesenta un prezioso inteimedio per la 
pieparazione del Desogestrel in quanto caratterizzato daUa presenza di 
gruppi fiinzionali diversi nelle posizioni 11 e 17. 

Quest'aspetto vantaggioso pud essere meglio ^prezzato considerando le 
difficoM incontrate nella sintesi del Desogestrel riportata nello schema 2. 
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dove la contemporanea presenza di due gruppi chetonici in posizione 17 ed 
11 nel composto analogo di formula DC, richiede una non facile 
manipolazione chimica di taU substrati per otfenere una protezione selettiva 
di uno solo dei due grappi fimzionaUVDa un puiito di vista sperimentale tale 
regioselettiviti noii h mai coinpleta e comporta una deUcata procedura di 
• purificazione della complessa miscela.di proddtti. V 
La riduzione regioselettiva (a) di cui. sopra puA essere realizzata 
aggiungendo il substrato XHa, scioito in un solvente organico, ad una 
miscela di boroidruro alcalirio, di iicido . trifluoroacetico e di un acido 
organico Ci-Cs, preferibilmente sodioboroidruxo, acido trifluoroacetico, e 
acido acetico, in un intervaUo di temperatura^compreso generalmente tra 
O'C e +25*'C, preferibilmente intomb a lO^C, portaiido al composto XlVa 
con rese solitamente comprese tra 57 e 76%. 

I boroidiuri alcalini che possono essere vantaggiosamente utilizzati in 
questo passaggio. sono irappresentati dal sodio e dal potassio boroidruro, 
preferibilmente da sodio boroidioiro. 

Gli acidi organici C1-C3 che possono essere utilizzati in miscela con I'acido 
trifluoroacetico sono I'acido fonnico, acetico . e propionico, preferibilmente 
I'acido acetico. 

I solventi idonei a sciogliere il substrate Xlla in questo passaggio di sintesi 
sono generalmente gU idrocarburi clorurati, gH eteri sempUci cicUci o 
acicUci e i polieteri, preferibilmente U diclorometano, il tetraidrofiirano o la 
diglima, piii preferibilmente U diclorometano, utilizzati da soU o in miscela 
tra loro. 

Tali solventi possono essere utilizzati, per dissolvere il substrato, come tali 
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9s: 



o. eventualmente, in miscela con acido acetico o trifluoroacetico sino ad 

una concentrazione finale deU'acido impiegato intomo al 2% in volume. In 

questo passaggio il boroidruro alcalino h generalmente utilizzato in eccesso 

rispetto al substrata XHa; il rapporto tra mpU di 1?oroidruro e moU di 

substrata k preferibilmente compreso tra 8 e 2, pit. preferibilmente tra 5,5 e 
6,5. 

GU acidi.sono preferibilmente utilizzati in eccesso rispetto al substiato Xlla 
e in r^orto volumetrico reciproco compreso tra 2:1 e 1:2, piCi 
prefoibilmente in rapporto volumetrico pari a 1:1. 

In una realizzazione preferita la riduzione regioselettiva viene effettuata con 
ciica 6 moli di spdio boroidruro per mole di composto Xlla, acido 
trifluoroacetico e acido. acetico in rapporto volumetrico di 1:1, in soluzione 
di diclorometano, ad . una temperatura di reazione compresa tra 0°C e 
+25''C. 

La reazione di riduzione regioselettiva del gnq)po carboniUco in 3 a gruppo 
metilemco, in presenza di una secbnda fimzione caibonilica in 17, sopra 
descritta pud essere ^pUcata ad analoghi substrati steroidei 3,17-diclieto 
sostituiti, come qui di seguita illustrato: 
. R2>^ O 





xn XIV 

Schema 5a 

in cui R e R2 rappresentano H o CH3, e Ri rappresenta H o OH. 
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In generale le condizioni sperimentaU di questa reazione di riduzione sono 

analoghe a quelle &k descritte per la riduzione del composto Xlla. 

I conispondenti prodotti 3^esossi-17rclieto sostituiti di fonnula XIV cod 

preparati possono . Irovare un utile impiego come intennedi nella 

preparazione di steroidi ad attiviti terapeutica quali ad esempio il 

linestreiiol. 

In una realizzazione preferita, la suddetta reaziorie di riduzione viene 
effettuata sul con^osto di fonnula.XIIa, in cm R=H, Ri=OH e R2=CH3, per 
dare- il composto di fonnula XlVa. intermedio utile per la preparazione. del 
Desogestrel, in cui R, Rj e R2 hanno gU stessi significati. 
L'intennedio XlVa viene poi protetto in posizione 17 come chetale (b) e 
sottoposto a reazione di ossidazione del gruppo idrossilico in posizione 11 
(c) e successivamente. a Uvello del carbomle cosi formato, a reazione di 



olefinazione (d) come qui schematizzato: 
^ p 

HO^ 

H 




\R30 0R3 




xrva 



XV. 



\R30 OR3 




Schema 6 



R3O 0R3 




xvn 



XVI 
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dove R3 rappresenta un alcMle C.-Cs oppure i due grappi R3 insieme 
rappresentano una catena -(CHaV, dove n 6 un numero intero da 2 a 4, 
eventualmente sostituita da uno o pit metili. 

NeUa sequenza precedente intermedi preferiti sono i composti di foimula 
XV, XVI e XVn protetti come chetali cicUci, ossia gU intennedi in cui i 
due gruppi R3 insieme fonnano una catena .(CH2V come sopra definita, 
ancora pit preferibilmeate i chetaK cicHci in cui n = 3, secondo lo schema 
seguente: 

O 

O 





xrva 



XVa 





XVHa 



XVIa 



Schema 6a 

Gli intemiedi XVa, XVIa e XVHa, in cui i due gruppi R3 insieme fonnano 
una catena -(CH2)3-, sono nuovi e rappresentano un altro oggetto deUa 
presente invenzione. 
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La trasfonnazione (b) del conxposto di formula XlVa nel chetale di fonnula 
XV. viene effettuata in condizioni classiche di chetalizzazione (vedi T. 
Green in Protective groups in organic synthesis, teiza edizione, pag.297), 
ad esempio per reazione con I'alcool o il diolo selezionato, in quantity 
generalmente superiori alio stechiometrico, in presenza di un ortoestere in 
eccesso e di un catalizzatore acido. 

In una sua realizzazione preferita tale reazione viene condotta in un 
■ . .intervaUo di temperatura compreso tra i 10 ed i 50°C. preferibihnente 
intomo a 40''C, in presenza di 4-7 equivalenti di.l,3-propandiolo, di 2-4. 
moU di trietilortofonniato per mole di substrato e di acido p-tohiensolfonico 
in quantity catalitica, ottenendo rese generalmente variabili dal 50 al 80%. 
La reazione di ossidazione (cj del gmppo idiossiUco, presente in posizione 
11, del composto XV a dare il composto di forinula XVI pud essere 
realizzata seguendo le metodicjie classiche di ossidazione degU alcoK a 
chetoni. ad esempio secondo- quanto riportato da Carey e Sundberg, in 
Advanced organic chemistry, terza edizione, pagg. 61 5 624. 
Preferibilmente la suddetta ossidazione, le cui rese variano generalmente 
dal 50 al 70%, viene effettuata utilizzando ossidanti a.base di ciomo, quali 
acido cromico al 10% in pikdina/acqua 9/1 (reattivo di Comfortti). pindinio 
clorocromato o 4^dimetilamminopiridinio clorocioinato. 
U reazione di ossidazione e condotta soUtamente in un solvente organico 
scelto tra diclorometano. miscele di diclorometano ed acqua in presenza di 
un trasferitore di fese (ad es. tetrametilammonio idiogeno solfato) o in 
piridina. preferibilmente in diclorometano, ad una concentrazione del 
substrato XV preferibilmente compresa tra 0,05 e 0,2 molare e ad una 
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temperatura generalmente compresa tra gli 0°C ed i IS^C. 
La reazione di olefinazione (d) del composto di formula XVI a dare il 
composto di formula XVH pud essere condotta mediante una classica 
reazione di Wittig, utilizzando come sale di fosfonio 11 metiltrifenilfosfonio 
ioduro o cloruro, preferibilmente il. metiltrifenilfosfonio ioduro, in eccesso. 
prefeiibilmente in rappoito molare di circa 3:1 rispetto al substrato, e in un 
solvente aprotico polare quale il dimetilsolfossido, o in un etere quale il tr 
butilmetiletere o il tetraidrofurano, preferibilmente in dimetilsolfossido. La 
base utilizzata; per la foimazione .dell'ilide pu6 essere una base forte 
organica o inorganica comunemente impiegata in questo tipo di reazione, 
ad esempio butillitio o sodio idruro, preferibilmente sodio idruro, in 
report! generalmente variabiK tra 1,1 e 1,5 mpU per mole di sale di 
fosfonio. La temperatura alia quale viene condotta la reazione tra I'ilide ed 
il composto XVI pud essere compresa tra i 40°C ed i SiO-C, preferibilmente 
intomo ad 80°C. 

in una forma di realizzazione particolahnente prefeiita la conversione da 
XlVa a XVHa p^eved6: 

-la protezione del gruppo carbonilico (bj condotta in presenza di 4-7 
equivalenti di l,3-propan(fiolo, di 2-4 moK di trietUortoformiato per mole di 
substrato XlVa e di acido p-toluensolfonico in quantity cataUtica, ad una 
temperatura compresa tra i 10 ed i 50°C, preferibilmente intomo a 40°C; 
- la reazione di ossidazione (c) efifettuata con un ossidante a base di cromo 
scelto tra acido crpmico al 10% in piridina/acqua 9/1 (reattiyo di 
Comforth), piridinio clorocromato e 4-dimetilamminopiridiDio 
clorocromato, in un solvente organico scelto tra diclorometano, piridina e 
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miscele di diclorometano ed acqua, in presenza di un trasferitore di fase, ad 
una concentrazione di substrato XV compresa tra 0.05 e 0,2 molare e ad 
una temperatura compresa tra gli O^C ed i 15''C; 

- la reazione di olefinazione (d) reazione con metiltrifenilfosfonio 
ioduro o cloruro in eccesso, in lin solvente aprotico polare o in un etere. in 
presenza di una base forte, in r^porti compresi tra 1.1 e 1,5 moli per mole 
di sale di fosfonio, ad una temperatura compresa tra i 40''C ed i 90»C. 
L;uso dei comppsti di formula XHa, XlVa e XV, per la preparazibne del 
Desogestrel, nuovo ed inventivo e costituisce un ulteriore oggetto deUa 
presehte invenzione. 

n composto di formula XVn cosi ottenuto viene poi deprotetto (e) in 

condizioni classiche (si veda ad esempio il gii citato T. Green in Protective 

groups in organic synthesis), per. dare I'iQteimedio noto di formula XVHI 

Che, sottopostp a . reazione di etinilazione in 17 0 come gii descritto in 

letteratura.(si veda ad esempio il brevetto US 5831104 gii citato), fomisce 

il Desogestrel, secondp lo schema segiiente: 

. \R30 OR3 O 

H 





xvn 



xvm 




Desogestrel 
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Schema? 

Seguendo la via di sihtesi sopradescritta abbiamo preparato I'intennedio di 
formula XVm ed U Desogestrel che presentano caratteristiche chimico- 
fisiche conformi .ai dati riportati in letteratura . (S.Schwarz et al. 
Tetrahedron, vol.50, N°3 6, pp 10709- 10720, 1994).. 

Alio scopo di meglio illustrare la presente invenzione verramio ora fomiti i 
seguenti esempi. 

Esempio 1 

Preparazione del 13-etjl-n-idrossi-gon-4- en-3.17-diQiie (comnostn yn«) 
dal 13-etil-gon-4-en-3.1 7-dione rcomposto xn 

L'inoculo viesne preparato in un pallbne della capacrti di 5,0 1. n medium 
viene preparato da 200 ml di una soluzione di glucosio al 16,5% ed 800 ml 
• di ima soluzione acquosa cosi composta: 



1. 

2: 

3. 

4, 

5. 

6: . 

7. '. 

8. 



com steep atomizzato = 7,00 ^1 
glucosio anidro = 33,00 gA 
potassio fos&to monobasico = 1,00 g/1 
potassio fosfato bibasico = 2,00 g/1 
sodio nitrato = 2,00 g/1 
postassio cloruro =^ 0,5 g/I" 
magnesio solfato eptaidrato = 0,5 g/1 
ferro soifato eptaidrato = 0,02 g/1 




Le due soluzioni vengono sterilizzate separatamente (121*'C per 30') e 
riunite ?uccessivamente per compoire il terreno completo. 
Ogni pallone viene inoculate con uno "slant" di Aspergillus ochraceous 
(ceppo F9-Collezione PoU) 18 cm^ circa di feltro, prelevati da uno "slant" 
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di Potato Dextrose Agar omogeneizzati in un Potter con 5 ml di soluzionfe 
fisiologica; si inoculano 3 palloni per totali .3,0 1 di brodocultura. 
L'incubazione della cultura viene effettuata su shaker rotativo a 120 ipm 
alia temperatura di 27+/-l''C. 

3,0 1 di brodocultura vengono trasferiti da tre palloni in una bottigUa di 
inoculo da 5,0 1. 

Si efifettua un piimo step vegetativo in un fennentatore da 200 Utri ed un 
secondo step di crescita in un fennentatore da 1200 Utri. L'attiviti 
enzimatica viene indotta aggiungendo alia brodocultura 240 ml di una 
soluzione lOOg/1 di 13-etil-gon-4-en-3,17-dione, (composto XI) in N,N- 
dimetifonnammide (DMF) dopo 8-16 ore dall'inizio del secondo step di 
crescita. Dopo 3-6 ore dalla fine dell'aggiunta della soluzione dell'induttore 
si aggiunge la soluzione del substrato- preparata a partire da 4,0 Kg di 13- 
etil-gon-4-en-3,17-dione (composto XT) in DMF. (40,0 Utri). L'aggiunta h 
effettuata in continuo per 23-25 ore (33,33 ml/min)! 

Al tennine di questo penodo il brodo di fennentazione viene filtrato su 
dicaUte (6 Kg) lavando il pannello ottenuto con acetato di etile (150 1). La 
fase acquosa filtrata e la fase organica vengono riunite, poste sotto 
agitazione per 15', e quindi separate per deoantazione. La fase acquosa 
viene riestratta con acetate di etile (2 x 150 1). GK estratti organici vengono 
riuniti e concentrati sino a volume residuo di 3-4 Utri. Si mantiene questa 
soluzione sotto agitazione aUa temperatura di J4-16°C per 8 ore: si ottiene 
un precipitato che viene recuperato per filtrazione ed essiccato sotto vuoto 
alia temperatura di 60°C per 8 ore. fl precipitato grezzo cosi ottenuto viene 
stemperato in diclorometano (13 Kg per Kg di prodotto essiccato) e fQtrato. 
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n filtrato cosi ottenuto viene concehtrato sotto vuoto sino ad un volume 
residue di 5-7 Utri; a tale soluzione, mantenuta sotto agitazione alia 
temperatura di 14-160C, viene ag^imto lentamente esano (26 Kg). Al 
tennine deU'aggiunta si mantiene la sospensione eterogenea ottenuta sotto 
agitazione aUa. temperatura di 14-16°C per .30' quindi si recupera U 
precipitate per filtrazione. Si ottiene cosi un prodotto umido che viene 
essiccato sotto vuoto alia temperatura di 60°C per 8 ore a dare 1,6 Kg di 13- 
etil-ll-idrossi-gon-4-en-3,17-dione (compostb XHa). 
Per scopi aiiaUtici il prodotto ottenuto e stato ricristallizzato da 
diclorometano-esano a dare un campione con le seguenti caratteristiche 
analitiche: 

TLC su lastra di gel di siUce . utilizzando come eluente 
diclorometano/metanolo 9/1: rf 0,62 

GC (FID) colomia HP-5 30m x 0,25 mm.(0.25 spessore del film); azoto 
come canier; tenqjeratura deU'iniettore 300«>C; temperatura del fomo: 
230°C X 5'.quindi a 280°C (5»amin), si mantiene tale temperah^a per 5': 



rt di 13* 30". 



Spettro di Massa (m/z): 303 (m+1), 302 (ione molecqlare), 285 (m-17), 274 
(m-28), 255 (m-47) 

'H-NMR (500 MHz) in CDCl 3. alcuni dei segnali diagnostic possono 
essere cosi assegnati: ' 
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5 f ppm) 


Attnbuzioiie 


IH-Molteplicita 


Ihteerale 


0,78 




t, J=7,5 Hz 


3H 


1,05-1,25 


2CH2; 9CH; 7CH2 


sistema complesso 


3H 


1,30-1,52 


14CH* -CHn-m, 


sistema con^lesso 


3H 


1,52-1,70 . 




sistema coizq>lesso 


2H 


1,87-1,95 


15CH2 


m 


IH 

AAA 


1,95-2,02 


7CH2 


m 


IH 


2,09-2,20 ■ 


I6CH2 


m 


IH 


2,20-2,52 


I6CH2; lOCH; ■ I2CH2; 2CH2; 

ICH2; 6CH2 


sistema complesso 


lOH 


3,82 


IICH-O 


m 


IH 


5,84 


4=CH 


s, broad 


IH 



Esempio2 

Preparazione del 13-eti1-1 1-idr6ssi-gQn-4- e ii-17-one fcoTnposto XIVa-> Hal 
13-etil-ll-idrossi-goTi-4- ftn-3.17-diQne (composto XHa) 
Ad una miscela di acido trifluoroacetico (1,13 Utn) in acido acedco (1,13 
Utri) sotto agitazione alia temperitura di 0«C si aggiunge in ciica 2 ore una 
sospensione costituita da sodioboroidruro (152g) in diclorometano (0,60 
Utri). Al termine dell'aggiunta deUa sospensione di sodioboroidruro, viene 
aggiunta aUa miscela di reazione sotto agitazione alia temperatura di 0°C 
una soluzione costituita da 13-etiHl-idrossi-gon-4-en-3.17-dione 
(201,00g; 0,66 moU; composto XHa) in diclorometano (660 ml). Si 
mantiene la miscela di reazione sotto agitazione alia temperatura di 20°C 
per 20' quindi si raffredda aUa temperatura di 0°C e si aggiungono 4 Utri di 
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una miscela acquosa di idrossido di sodio (questa soluzione viene preparata 
da 1 Utro di acqua e 3 Utri di idrossido di sodio al 30%). La reazione viene 
quindi estratta con diclorometano (3 x 2,5 Ktri), gU estratti organici 
anidrificati su solfato di sodio, filtrati e concentrati sotto vuoto a dare, 
210.20 g di 13-etil-ll-idrossi-gon-4-en-17-one (composto XlVa) grezzb. 
Tale grezzo pu6 essere ulterionnente purificato per cromatografia su gel di 
siUce (1/5 p/p) elueiido. in gradiente di polarity utilizzandb come fese 
mobile una miscela di toluene ed etile acetato: per eluizione con 
toluene/acetato di etile 9/1 si ottengono 144,67g (0,50 moli; 76% di resa) 
del composto XlVa puro con le seguenti caratteristiche anaUtiche: 
TLC su lastra di . gel di siKce utilizzando come eluente 
diclorometano/metaiiolo == 9/1: if 0,77 ' 

GC (FID) colonna HP,5 30m x 0,25 mm (0,25 pm spessore del film); azoto 
come cam?r; temperatura del fomo: 230''C x 5' quindi a 280°C (5°amin), 
si mantiene tale temperatura per 5 * : rt di 1 3 ' 30". 

'H-m4R (500 MHz) in .CDCl 3 , alcuni dei segaaH diagnostici possono 
essere cosi assegnati (valofi in ppm): 1,02 (-CH^-CH^. t, J=7,5 Hz, 3H), 
2,82 (d, 12 Hz, IH), 3,80 (1 ICH-O, m, IH), 5,40 (4=CH, s. broad) 

Esempio3 

Preparazione del 13-eti1-n-idrossi-17.17- n .3-propilendiossiVgOn-4-ene. 
(composto XVa) dal 13-etin-ll-idrossi-gnn- 4 -en-17-one rromposto XTVa) 
8,69g (30,17 mmoU) di 13-etill-l.l-idrossi-gon-4-en-17-one (conq)osto 
XT/a) vengono sciolti sotto agitazione a temperatura ambiente in 17,4 ml 
di trietilortofonniato e 12,00 ml di 1,3-propandiolo. AUa miscela di 
reazione vengono aggiunti 518 mg di acido p-toluensolfonico monoidrato e 
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si prosegue I'agitazione aUa temperatura di 40°C per 6 ore. Al teimine di 
. questo periodo la miscela di reazione viene raffreddata a temperatura 
ambiente e versata in 43 ml di una soluzione satura di bicaibonato di sodio. 
si aggiungono 207 ml di toluene e la fase acquosa viene separata e riestratta 
con toluene (2 x 40 ml). GU estratti organici vengono anidrificati su solfato 
di sodio, filtrati ed evaporati sotto vuoto a dare un residue oleoso di 15,8 g. 
Tale grezzo per scopi anaUtici b stato ulterionnente purificato per 
ctomatografia su aUumina (rapporto 1/10 p/p) eluendo in gradiente di 
polarita crescente con esano/acetato di etile: per eluizione con esano/acetato 
di etile 8/2 si ottiene un campione puro del.composto XVa con le seguenti 
caratteristiche analitiche: 

TLC su lastra di gel di silice utilizzando come eluente toluene/acetato di 
etile.8/2:rf0,57 .. 

•H-NMR (60 MHz) in CDCl 3 , alcuni dei segnaU diagnostic possono 
essere cosi assegnati (valori in ppm): 0,90 (-CHz-OJa, m). 3,45-4,20 
(IICH-O e 2-CH2O, sistema complesso, 5H), 5,50 (4=CH, s, broad) 

Esempio 4 

Preparazione del 1 3-eti1-1 7.17-n .g-nrnp ii^HjossiVgon-a-^n-i 1 ^r.. 
(composto XVTa) dal 13-eti1-n-idros5ri-17 t7-n ^- propilenHin..o^-p»^-^ 
ene fcomposto XVa) 

1.5g (4.33 mmoli) di 13-etU-ll.idrossi-17.17-(l,3-propilendiossi).gon-4- 
ene (composto XVa) vengono sciolti in diclorometano (60 ml) sotto 
agitazione alia temperatura di lO^C. Alia soluzione cosi ottenuta vengono 
aggiunti 4,5 ml di reattivo di Conforth (CrOj 10% in piridina/acqua 9/1) e 
si prosegue I'agitazione della miscela di reazione a temperatura ambiente 
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per 15 ore. Dopo questo periodo la reazione viene lavorata: si aggiunge 
alcool isopropiUcb (3.0 ml) e si prosegue I'agitazione della miscela di 
reazione per altri 30'. La miscela di reazione viene quindi filtrata su Floresil 
(10 g) lavando il pannello con 50 ml di diclorometano. Le fasi organiche 
filtrate vengono riunite e concentrate sotto vuoto a dare un oUo che viene 
lipreso con toluene (10 ml),la soluzione cosi ottenuta viene evaporata sotto 
vuoto sino a residuo oleoso e quindi riprese di nuovb con toluene (10 ml) e 
quindi lievaporata a secchezza; si ottengono in tal modo 1,04 g (3,03 
mmoli) di intennedio XVIa grezzo. 

tale grezzo per scopi analitici e stato ulteriprmente purificato per 
cromatografia su allumina (rapporto 1/15 p/p) eluendo in gradiente di 
polariti crescente con esano/acetato di etUe: per eluizione con esano/acetato 
di etile 95/5 si ottiene un campione puro del composto XVIa di cui vengono 
riportate alcune caratteristiche analitiche: 

TLG su lastra di gel di siUde utilizzando come eluente toluene/acetato di 
etile 8/2: rf 0,68 . • 

^H^NMR (500 MHz) in CDCl 3 , alcuni dei segnaU diagnostici possono 
essere cosi assegnati (valoii in ppm): 1,02 (-CH,-CH^ t, J=7,4 Hz), 2,45 (d, 
.I2CH2, J=12,l Hz IH), 2,66 (d, I2CH2, J=12,l Hz, IH), 3,64-4,02 (2- 
CH2O, sistema complesso, 4H), 5,44 (4=CH, s, broad) 

Esempio 4bis 

greparazione del 13-etil-17.17-n.3-pmpil endiossi:>-goTi-4-«n-i 

(composto XVIa) dal 13-etil-11-idms^-17 17■f l.3-pron^1enriin■>..iVp»^-A- 
ene rcomposto XVa) 

In modo analogo a quauto descritto nell'esempio 4 la reazione di 
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ossidazione pu6 essere condotta utilizzando il 4-dimetilanuninopiiidiaid 
clorocromato in modo altemativo al reattivo di Conforth. La reazione 
condotta aggiungendo il reattivo alia soluzione del substrato (71 1 mg di 
composto XV; 2,06 mmoli) in diclcrometano (10 ml) sotto agitazione a 
temperatura ambiente per 40 ore ha portato, dopb il consueto workup, a 390 
mg (1 , 1 3 mmoli) di composto XVIa. 

Le caratteristiche chimico-fisiche del campione ottenuto sono in linea con 
quelle riportate nell'esempio 4. 

Esempio 5 

Preoarazio ne del 13-etil-ll>metilen-17.17-fl,3-DroDilendiossiVgon--4-ene 
fcomnosto XVIIa^ dal 13--etil-17.17-fL3-propilendiossiVgon-4-en-ll-one 

(composto XVIa'j . * 

Ad una sospensione sotto agitazione a temperatura . ambiente costituita da 
0,422 g di sodio idruro (sospensione oleosa al 60%) in dimetilsolfossido 
anidro (6,02 ml), vehgono aggiunti 4,46g di metiltrifenilfosfonio ioduro. Si 
mantiene la xniscela di reazione sotto agitasdone alia temperatura di 80°C 
per 90' quindi viene aggLunta una soluzione costituita da l,15g (3,34 
mmoli) di 13-etil-17,17-(l,3-pr6pilendiossi)-gon-4-en-ll-one (composto 
XVIa) in 1,60 ml di toluene anidro. La reazione si mantiene sotto 
agitazione alia temperatura di 80°C in atmosfera inerte per 15 ore quindi 
viene versata in acqua raffieddata alia temperatura di circa 2°C. La miscela 
cosi ottenuta viene estratta con diclcrometano (3 x 20 ml) e la fese organica 
separata lavata tre volte con una soluzione satura di cloruro di sodio, 
anidrificata su solfato di sodio, filtrata ed evaporata sotto vuoto a dare un 
grezzo oleoso di circa 3,60g, Tale grezzo b stato purificato per cromatogafia 
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su allumina (rapporto 1/15 p/p) eluendo con esano: per eluizione con esano 
si ottiene un campione di puro di 0,74g (2.17 mmoU; 65% di resa) del 
composto XVna del quale vengono riportate alcune caratteristiche. 
analitiche: 

TLC su lastra di gel di siUce utilizzando come eluente toluene/acetato di 
etile 8/2: rf 0,85 • 

'H-NMR (500 MHz) in CDCl 3 , alcuni dei segnaU diagnostici possono 
essere cosi assegnati (vaiori in ppm): 0.96 (-CH,-CH,. t, J=7,l Hz, 3H), 
. 2.20 (d. I2CH2, J=12,l Hz IH), 2,40 (d, I2CH2, J=12,l Hz. IH). 3.64-^.00 
(2-CH2O, sistema complesso, 4H), 4.72 (=CH2, s. IH). 4.92 (=CH2. s, IH), 
5,44 (4=CH, s. broad) 

Bsempio 6 

Preparazione deri3-etn-n -metilene-^nn-4- e ne fcomnostn XVUD dal n. 
etil-ll-metilen-17,17-(l ,3-nropilendiQssiVan n -4-ene (cnmp n^fr. wtto) 
1,3 g (3,79 mmoli) di 13-etil-ll.metilen-17,17-(l,3-propilendiossi)-gon-^' 
ene (composto XVHa) vengono sciolti in acetone (21 ml) sbtto agitazion. 
tei^eratura ambiente. Alia soluzione cosi ottenuta vengono aggiunti 25^ 
mg di acido p-tpluensolfonico monoidrato e si prosegue I'agitazione a 
temperatura ambiente per 17 ore. Dopo questo periodo si aggiunge alia 
miscela di reazione uiia soluzione satura di bicaibonato di sodio (21 ml) ed 
a solvente organico viene evaporate sotto vuoto. La sospensione acquosa 
cosi ottenuta viene estratta con diclorometauo (3 x 30 ml) e gU estratti 
organici anidrificati su solfeto di sodio, filtrati ed evaporati sotto vuoto a 
dare 0,88 g (3,11 mmoli; 82% di resa) dell'interaiedio 13-etil-ll-metilene- 
gon-4-ene (composto XVm). 
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Per scopi anaUtici tale composto pud esser purificato per cristallizzazione 
da etanolo a dare un prodotto con le seguenti caiatteiistiche anaUtiche: 
TLC su lastra di gel di silice utilizzando come eluente toiuene/acetato .di 
etile 8/2: rf 0,72 

^H-NMR (60 MHz) in CDCl 3 , alcuni dei segnaU diagnostici possono 
essere cosi assegnati (valori in ppm): 0,75 (-CH,-CH3, t. J=7,5 Hz), 2,58 
(I2CH2. 12,3Hz, IH). 4,80 (=CH2, s, IH), 4.90 (=CH2, s, IH), 5,50 (4=CH, 
s, broad). 

p.f.=99-ioi°c .. 

Esempio 7 

Preparazione del Desogestrel dal 13-eti1-n-T«.ti W e-eon-4-er,. f.r^ :^^' 

100 g (0,35 moli) di 13-etil-ll-metilene-gon-4-ene (composto XVHT) 
vengono sciolti sotto agitazione a temperatura ambiente ,.in 
dimetilsolfossido anidro ' (3 . fitri). AUa soluzione cosi ottenuta vengdno 
aggiunti 430g di acetiluro di Utio complessato con etilendiammina e si. 
prosegue I'agitazione . a temperatura ambiente per 21 ore. Dopo questo 
periodo la reazione viene versata in acqua raffreddata alia tenq)eratura di, 
2<'C (3 litri) quindi si aggiunge una soluiione acquosa di acido acetico al 
10% (7 Utri) e si estrae la fase acquosa con diclorometano (3x2 litri). Gli 
estratti organici liuniti vengono lavati in sequenza con una soluzione satura 
di bicarbonato di sodio (2 litri) e quindi con una soluzione satura di cloruro 
di sodio. La fase organica viene quindi anidiificata su solfeto di sodio, 
filtrata ed evaporata a secchezza a daie 96,24g (0,31 moU; 89% di resa) di 
Desogestel. 
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n prodotto cosi ottenuto pu6 esser ulterionnente piirificato per 
cristallizzazione da esano e quindi da acetone/acqua a dare vai campione 
con le sejguenti caratteristiche chimico-fisiche: 
[a]ErH-57 (c=0,01 clorofonxiio) , 

DSC endotenna di fusione a 11 LSP^C (velociti di riscaldamentb 5°C/mm) 
IR (2% KBr) valori in cm-^. 
3541,45 (p-H stretching) 

3284,98 (strectching C-H acetUenicd) 
3090,14 (weak) 

2103,48 (weak, C=C stretching) 

1639,94 (medium) . 

1033,39 akid 1042,91 (C-O stretching) 

909,80 and 897,87 (oiat of plane, =CH2) . . 

Analisi elementare calcolata per C22H30O: 

Valori teoiici: C. 85,11; H. 9,74; O. 5,15; 

Valori trbvati: C. 85,09; H. 9,72 

Spettro di Massa (m/z): 311 (m+1), 310 (ione molecolare), 294 (m-16), 282 
(m-28), 264 (m-46)___: : . •.. 
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'H-NMR (500 MHz) in CDCl 3 



6 fppm) 


Attribuzione 


IH-Molteoliciti 




8,70-9,70 


7CH2 


m 


IH 


1,10 


-CH2-CH2 


t J=7,5Hz 


3H 


1,70-1,17 


ICH2 


m 




1,26-1,42 


9CH; 8CH; ISCHz 


'sistenifl comnlRRfio 




1,42 


rCH,-CH3 


q J=7,5Hz 




1,55-1,68 


7CH2; 3CH2 


sistemE cbmnlesso 




1,72-1,80 , 


14CH 


m 


IH 


1,86-1,98 


6CH2; 2CH2 


m . 


3H 


2,03-2,15 


,16CH2 


m 


IH 


2,16-2,28 


lOCH; ICH2; 6CH2; I2CH2 


sistema complesso 


4H 


2,58 . 


CH acetilenico 


s 


IH 


2,60 . . 


12CH. 


d J=12,4H2 


IH 


4,76 


=CH2 


s 


IH 


4,96' 


=CH2 


s 


IH 


5,44. 


4^H . 


s, broad 


IH 
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"C-NMR (125.721 MHz) in CDCI3 



0 C(ppm) 


Attnbuzione 


Freauenza 


Intensity 


14o^U7o 


C-U 


18638,454 


2,267 




C-5 


17679.647 


1,945 . 


122,0206 


C-4 


15345,200 


4,642 


109,1980 


=^CH2 


13732,644 


4,6228. 


oo,55o9 




11137,681 


2,004 


0 1,8279 


C-17 


10290,601 


1,472 , 


74,7362 


-C^CH 


9398,758 


4,300 


ceo cr* 1 

55,3591 


C-9 


6961,911 


5,936 


53,1152 


C-14 


6679,716 


6,090 


CI 1 A1 

51,1012 


C-13 


6426,440 


1,755 


43,2883 


C-8 


5443,900 


5.708 


At 0 1 ^ r\ 

41,3149 


C-12 . 


5195,717 , 


5,533 


40,4963 


C-16 


5092,782 


5,747 


37,2807 


C-10 


4688,386 


5,766 


36,2203 


C-6 


4555,036 


5.794 , 1 




C-7 


4075,935 


5,276 


29,7885 


C-1 


3746,178 


5,791 


26,3767 


C-2 


3317,109 


5,802 


22,6318 


C-3 


2846,148 


5,944 


22,5902 


C-15 


2840,920 


4,822 


20,5044 


CH2-CH> 


2578,610 


5,001 


9,8278 




1235,935 


3,717 
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RIVENDICAZIONI 
1) Un processo per la preparazione del Desogestrel che conq)rende la 
reazione di riduzione regioselettiva del composto di formula 




XHa 



a dare il composto di formula 




xrva. 



2) Un processo secondo la rivendicazione 1 in cui tale riduzione 
regioselettiva viene effeituata in presenza di .un boroidruro alcalino. acido 
trifluoroacetico ed un acido organico Ci-Cs. 

3) Un processo secondo la rivendicazione 2 in cui detto boroidruro 6 
sodioboridruro e detto acido organico h acido acetico. 

4) Un processo secondo la rivendicazione 2 in cui detta reazione di 
riduzione h effettuata in un solvente organico scelto tra diclorometano, 
tetraidrofiirano o diglima, preferibilmente diclorometano. 

5) Un processo secondo la rivendicazione 2 in cui il rapporto tra moU di 
boroidruro e moU di composto XHa fe compreso tra 8 e 2, preferibilmente 
tra 5,5 e 6,5. 
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6) Un processo secondo la rivendicazione 3 in cui I'acido trifluproacetico e 
I'acido acetico sono utilizzati in rapporto volumetrico reciproco.conqjreso 
tra 2: 1 e 1 :2, preferibilmente in rapporto volmnetrido di 1 : 1 . 

7) Un processo secondo la rivendicazione 1 in cui la ridiizione 
regioselettiva viene effettuata con circa 6 moU di sodio boroidruro per mole 
di composto XHa, acido trifluoroacetico e acido acetico in rapporto 
volumetrico di 1:1, in soluzione di diclorometano, ad una temperature di 
reazione compiresa tra 0°C e +25°C. 

8) Un processo secondo la rivendicazione 1 che comprende ulterioraiente: 
(b) la protezione del gruppo caxbonilico del composto di formula XlVa' a 
dare il composto protetto di formula 




XV 



m cm 



R3 r^presenta un alchile Ci-Gs oppure i due gruppi .R3. insiem^ 
rappresentano una catena -(CHzV. dove n 6 un numero intero da 2 a 4, 
eventualmente sostituita da uno o piii metili; 

(c) la successiva reazione d'ossidazione del composto protetto di formula 
XV a dare il composto di formula 

S^O OR3 



XVI 
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in cui R3 ha i significati sopra riportati; 

(d) la successiva reazione d'olefinazione del composto di fonnula XVI a 
dare il composto di fonnula' 

N^p PR3 

xvn 

s 

in cui R3 ha i significati sopra riportati. 

9) Un process© secondo la riyendicazione 8 in cui i due gruppi R3 insieme 
formano unia catena -(CH2)n-: dove n 6 uguale a 3. 

10) Unprocesso secondo la rivendicazione jS ia cui la protezione del gruppo 
carbomlico (b) viene c.ondbtta in presenza di 4-7 equivalenti di 1,3- 
propandiolo, di 2-4 moli di trietilortoformiato per inole di substrato XlVa e 
di acido p-toluensolfonico in quantity catalitica, ad una temperatura 
compresa tra i 10 ed i 50°C, preferibihnente intomo a 40^C. 

11) Un processo secondo la rivendicazione 8 in cui la reazione di 
ossidazione (c) viene effettuata con un ossidante a base di cromo scelto tra 
acido cromico al 10% in piridina/acqua 9/1 (reattivo di Gomforth), piridinio 
clorocromato e 4-dimetilamminopiridiaio clorocromato, in un solvente 
organico scelto tra diclorometano, miscele di diclorometano ed acqua, in 
presenza di un trasferitore di fase, o piridina ad una concentrazione di 
substrato XV compresa tra 0,05 e 0,2 molare e ad una temperatura 
compresa tra gli O^^C ed i 1 S^'C. 
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12) Un processo second© la rivendicazione 8 in cui la reazione di 
olefinazione (d) viene eflfettuata per reazione con metiltrifenilfosfonio 
ioduro o cloruxo, in un solvente ^rotico polare o in vin etere, in preseriza di 
1,1-1,5 moU di una base forte per mole di sale di fosfonio, ad una 
temperatura compresa tra i 40°C ed i 90°C. 

13) Un processo secondo la rivendicazione 8 che comprende ulterionnente: 
(e) la reazione di deprotezione del composto di formula XYH a dare il 
composto di fotmula 




(f) la successiva reazione di etinilazione in posizione 17 del composto di 
fonnula XVm a dare il Desogestrel di formula 





14) Un processo per la preparazione del Desogestrel che comprende: 
(b) la protezione del gruppo carbonilico del composto di formula 




XlVa 
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a dare il composto protetto di formula 



O OR3 




XV 



in cm 



R3 rappresenta im alchile d-Cs oppure i due gruppi R3 iiisieme 
rappresentauo una catena -(CH2)n-, dove n b \m numero intero da 2 a 4, 
everitualtnente sostituita da uno o piii metili; . 

(cj la successiva reazione di ossidazione del composto protetto di fbrmida 
XV a dare il composto di foraiula 




XVI 



in cui R3 ha i sigmficati sopra riportati; 

(d) la successiva reazione di olefinazione del composto di foimula XVI a 
dare il composto di formula 

jO> PR3 

xvn 




in cui R3 ha i significati sopra riportati. 



36 DRAGOTTT & ASSOCI^^ SRL 




XIV 



in cm 

R e R2 rappresentano H o CH3, e 
Ri rappresenta H o OH, 

per riduzibne regibselettiva del composto di formula 




xn 



in cui R, Ri e R2 hanno i signijBcati sopra riportati, 

17) Un processo secorido la riveindicazione 14 in cui R=H, Ri=6h e 
R2==CH3. 

18) Un processo . seco^do la rivCTLdicazione 14 o 15 in cui tale riduzibne 
regioselettiva viene effettuata in accordo con le rivendicazioni dalla 2 alia 
7. ' • • 

19) Uso dei composti di formula XHa, XlVa e XV quaH intermedi per la 
preparazione del Desogestrel. 
n Mandatario 

Dr.ssa Cristina Fraire (Iscr. Albo No. 933 B) 
della Dragotti & Associati Sri 
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